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論文内容の要旨
Src ファミリーは現在までに 9 個のメンバーが同定されている膜結合型、非レセプタータイプのチロシンキナーゼ
で、細胞の増殖、分化、接着、運動、ストレスに対する応答等において細胞膜に存在する蛋白質からのシグナルを細
胞内で伝達する役割を担っている。そのシグナル伝達のメカニズムとしては、標的蛋白質のチロシンリン酸化に加え、



















状態と考えられるアデノーマにおいて66例中61例 (92%) が陽性を示したのに対し、大腸ガンにおいては16例中 4 例 (25
%)が陽性となったのみであった。また、陽性と判定された大腸ガンはすべて初期のステージに属するのに対し、進
行ガンにおいては活性型 Src は検出されなかった。これらの結果は Src の活性化が、ガン他の初期のプロセスに関与
することを示唆する。今後の大腸ガンの早期診断を行う上で、他の遺伝子変化と併せて Src の活性化をも考慮するこ
とにより、より的確な診断と治療方法の開発に役立つもの思われる。
さらに、分子レベルで Src の活性化によって伝達されるシグナルを解析する為のモデル系として、 estrogen 依存性
を保持している乳ガン細胞株 MCF7 を用いた。生化学的実験によって、活性型 Src が C キナーゼの一つである PKC­
delta と PKC 活性化に依存的に結合し、 PKC-delta をチロシンリン酸化することが分かった。しかしこのリン酸化は
PKC-delta のキナーゼ活性には影響を与えなかった。 PKC-delta のチロシンリン酸化の生理的な意義については今後
の検討課題である。
以上の結果から、我々の開発した Clone28により活性型 Src の新たな生理機能が明らかとなった。
論文審査の結果の要旨
本論文は、① Src チロシンキナーゼの活性型を特異的に認識するモノクローナル抗体の作製、②大腸ガンの発生過
程における Src の活性化の検討、③ Estrogen 依存性乳ガン細胞株 MCF7 における活性型 Src と PKC-delta の相互作
用より構成されている。





られる。またさらに乳ガン細胞株を用いて、活性型 Src が C キナーゼの一つである PKC-delta と PKC 活性化に依存的
に結合することを証明し、 Clone28の幅広い有用性を実証した。
以上、申請者は活性型 Src を特異的に検出する系を作成し、細胞のシグナル伝達やガン化のプロセスにおいて Src
の活性化がいつ、どこでおこるかを示したことは、活性型 Src の生理機能の詳細を明らかにするものであり、博士(薬
学)の学位を授与するにふさわしいと考える。
